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Neue orale Darreichungsform fur Pyridin-2-yI-niethyl-3ulfiny!-1H-benzimidazoIe 



Geqenstand der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue orale Darreichungsform fur Pyridin-2-yI-methyl-sulfinyl-1H- 
benzimidazole. 

Stand der Technik 

Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazo!e und dazu strukturverwandte Verbindungen, wie sie bei- 
spielsweise aus EP-A-0005129, EP-A-01 66287, EP-A-01 74726, EP-A-0268956, DE-A-3531487 und 
EP-A-0434999 bekannt sind, besitzen aufgrund ihrer H + /K + ATPase hemmenden Wirkung in erhebli- 
chem Made Bedeutung bei der Therapie von Krankheiten, die von einer erhohten Magensauresekreti- 
on herrQhren. Beispiele fur im Handel Oder im fortgeschrittenen Stadium klinischer Erprobung befindli- 
che Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Methoxy-2-[(4-.methoxy-3,5-dimethyi-2-pyridinyl)methylsulfi- 
nyl]-1 H-benzimidazol (INN: Omeprazoi), 5-Methoxy-2-[(S)-(4-methoxy-3 f 5-dimethyl-2-pyridtnyl)methyl- 
suifinyl]-1 H-benzimidazol (prop. INN: Esomeprazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3 t 4-dimethoxy-2-pyridi- 
nyl)methylsuifinyl]-1 H-benzimidazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2 I 2,2-trifiuorethoxy)-2-pyridinyl)- 
methylsuifmyl]-1 H-benzimidazol (INN : Lansoprazol), 2-{[4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2- 
yl]methylsulfinyl}-1 H-benzimidazol (INN: Rabeprazol), 2-[2-(N-lsobutyl-N-methylamino)benzylsulfinyl]- 
benzimidazol (Leminoprazol) und 2-(4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin-9-ylsulfinyl)- 
1 H-benzimidazol (Nepaprazol). 

Eine gemeinsame Eigenschaft der vorstehend genannten Pyridin-2-yl-methylsulfinyMH-benzimidazole 
ist die - fur ihre Wirksamkeit letztlich uneriafiliche - Saureempfindlichkeit dieser Wirkstoffe, die sich an 
ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler und insbesondere saurer Umgebung zeigt, wobei 
stark gefarbte Zersetzungsprodukte entstehen. 

Es hat in der Vergangenheit nicht an erheblichen Anstrengungen gefehlt, trotz der Saureempfindlich- 
keit der Pyridin-2-yI-methylsulfinyl-1H-benzimidazole zu stabilen und lagerfahigen oralen Darreichungs- 
formen zu gelangen, die diese Verbindungen enthalten. Ebenso hat es nicht an Anstrengungen gefehit, 
fQr bestimmte Anwendungszwecke zu mafigeschneiderten Darreichungsformen fClr Pyridin-2-yl- 
methylsuifinyl-1 H-benzimidazole zu gelangen. 

In dem europSischen Patent EP-B1-244 380 wird far bestimmte Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1 H-benzimi- 
dazole eine orale Darreichungsform beansprucht, bei der der im Tabletten- bzw. Pelletkem vorliegende 



Wirkstoff vor der Magensaure durch einen magensaftresistenten Oberzug geschiitzt 1st, wobei sich 
zwischen Wirkstoffkern und mygensaftresistentem Oberzug noch eine wasserlosliche Zwischenschicht 
befindet, die Kern und sauren Oberzug voreinander schutzen soli. 

Der Schutz der Pyridin-2-yi-methylsulfinyI-1 H-benzimidazole vor Magensaure durch Aufbringung eines 
magensaftresistenten Oberzugs kann als bisherige Methode der Wahl angesehen werden, wenn es urn 
orale Darreichungsformen fQr diese Wirkstoffklasse geht. Die magensaftresistenten Oberzuge, deren 
Magensaftresistenz auf der Tatsache beruht, daft in einem Polymer freie Sauregruppen (insbesondere 
Carboxylgruppen) vorliegen, mussen aber von den saureempfindlichen Wirkstoffkernen durch geeigne- 
te MaRnahmen separiert werden. Dies geschieht durch Aufbringung bzw. Erzeugung einer wie auch 
immer zusammengesetzten schutzenden Zwischenschicht (siehe z.B. EP-B1-589 981, 
WO-A-9601624, WO-A-9623500, WO-A-9624338, WO-A-9402140, WO-A-9712580 und 
WO-A-9800115). 



Beschreibunq der Erflndunq 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi ein magensaftresistenter Oberzug fQr Pyridin-2-yl-me- 
thylsulfinyl-1 H-benzimidazole entbehrlich ist, wenn der statt dessen verwendete Oberzug dermafcen 
konzipiert ist ( daft der Wirkstoff erst nach einer definierten Zeit, namlich nach der Magenpassage, frei- 
gesetzt wird. Weiterhin wurde Oberraschenderweise gefunden, dafi bei geeigneter Konzeptlon des den 
Wirkstoff enthaltenden Kerns die Freisetzung des Wirkstoffs - wenn sie einmal eingesetzt hat - inner- 
halb eines kurzen Zeitraumes erfolgt, so dafi ein rasch ansteigender und hoher Wirkstoff-BIutspiege! 
erzielt wird. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine orale Darreichungsform fur Pyridin-2-yl-methyIsulfinyMH- 
benzimidazole und ihre Salze, die dadurch gekennzeichnet ist, dafc sie den Wirkstoff zusammen mit 
Tablettensprengmittel enthalt und mit einem an sich far Retardierungen Gblichen Filmuberzug verse- 
hen ist. 

Als orale Darreichungsformen kommen beispielsweise - gewGnschtenfalls in Kapseln abgefOllte - Pel- 
lets, Mikrotabletten, Minitabletten oder insbesondere Tabletten in Frage. 

Als Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1 H-benzimidazole im Sinne der Erfindung kommen beispielsweise Ome- 
prazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, Leminoprazol, Nepaprazol und insbesondere Panto- 
prazol in Frage. 
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Als Salze der Pyridin-2-yl-methylsulfinyMH-benzimidazole seien in erster Linie die Salze mit Basen, 
insbesondere das Natrium-, Kalium-, Calcium- und Magnesiumsalz genannt. Besonders bevorzugt ist 
das Pantoprazol-Natriumsalz, insbesondere das Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat. 

AIs Tablettensprengmittel kommen die ublichen, dem Fachmann bekannten Mittel in Frage. Beispiels- 
weise seien genannt bestimmte Cellulosederivate (z.B. Natriumceiluioseglykolat und Tylosen), Starke, 
Mittel auf der Basis von Natriumcarboxymethylcellulose und Kartoffelstarke (z.B. Primojel), Natrium- 
carboxymethylstarke (z.B. Explotab), Bentonit, Natriumalginat oder Pektin, insbesondere aber che- 
misch indifferente Mittel wie kreuzvernetztes oder quervernetztes Poiyvinylpyrrolidon (z.B. Crospovido- 
ne). Der Gehalt an Tablettensprengmitteln betragt Oblicherweise zwischen 2 und 10 Gew.-% bezogen 
auf den Gesamtkern. Je nach Art des Tablettensprengmittels konnen aber auch groBere Gehalte zur 
^ Anwendung kommen, im Falle von Crospovidone beispielsweise 20 - 35 Gew.-%. 

Neben dem Tablettensprengmittel enthalten die Tablettenkerne gewunschtenfalls weitere Hilfsstoffe 
und Fullstoffe bzw. Bindemittel. AIs Hilfsstoffe kommen insbesondere Gleit- und Trennmittel zum Ein- 
satz. Hier seien beispielsweise Calciumsaize hoherer Fettsauren, wie z.B. Calciumstearat genannt. AIs 
Bindemittel sei insbesondere Poiyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und ge- 
wQnschtenfalls zusatzlich als FQiistoff bevorzugt Mannit genannt. 

Zur Erhohung der Stabilitat der Tablettenkerne hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Pyridin-2-yl- 
methylsuifinyMH-benzimidazole in Form ihrer Salze und/oder unter Zusatz einer oder mehrerer ba- 
sisch reagierender physiologisch vertraglicher anorganischer Verbindungen einzusetzen. Hier seien 
beispielsweise die pharmakoiogisch vertr£glichen Alkali-, Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher 
SSuren sowie die pharmakoiogisch vertrSglichen Hydroxide und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen 
^ genannt. Als beispielhaft hervorzuhebende Base sei Natriumcarbonat genannt. 

Als fOr Retardierungen Obliche Filmuberzuge seien Membranen aus Kunststoffen mit geringem Quell- 
vermogen in Wasser genannt, in die kleine losliche Teilchen eingebettet sind, oder insbesondere sol- 
che quellfahigen Kunststoffmembranen, die einen geringen Anteil eines geeigneten Salzes enthalten, 
das die PermeabilitSt des FilmOberzugs bedingt. 

Als Kunststoffe fur den Aufbau der Membranen sind solche geeignet, die wasserunloslich und physio- 
logisch vertraglich sind. AIs Kunststoffe mit geringem QuellvermSgen in Wasser werden fOr die Zwecke 
der vorliegenden Erfindung. beispielsweise solche verstanden, die in wasserigem Medium nicht mehr 
als 5 Gew. % Wasser aufnehmen. Als besonders geeignet hierfOr werden Celluloseether und Cellulo- 
seester angesehen. Daneben eignen sich als Kunststoffe auch Polymere wie Polyvinylchlorid. Als 
quellfahige Kunststoffe seien insbesondere Copolymerisate aus Acryl- und MethacrylsSureestern ge- 
nannt 
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Ais kleine losliche Teilchen seien beispielsweise Laktosekristalle genannt, die vorzugsweise in mikro- 
nisierter Form eingesetzt werden. Die Korngrdfce betragt zweckmafcigerweise weniger als 20 pm, vor- 
zugsweise weniger als 10 pm. Das Verhaltnis von Kunststoff zu loslichen Teilchen kann in weiten 
Grenzen variiert werden. Bevorzugt ist ein Gewichtsverhaltnis von Kunststoff zu loslichen Teilchen von 
etwa 2:1 bis 1 :3. Bevorzugt ist ein Gewichtsverhaltnis von 4:3 bis 4:5. 

Als fGr die quellfahigen Kunststoffmembranen geeignete Saize seien beispielsweise Ammoniumsalze, 
insbesondere quartSre Ammoniumsalze genannt. In einer besonderen Ausgestaltung von Kunststoff- 
membranen handelt es sich bei einem Teil der Estergruppen eines Copolymerisats aus Acryl- und 
Methacrylsaureester um Estergruppen mit quartaren Ammoniumstrukturen. Als Beispiel fQr solche 
Copolymerisate mit quartaren Ammoniumgruppen sei Trimethylammoniummethylmethacrylatchlorid 
genannt (z. B. Eudragit RL oder Eudragit RS der Firma rohm). 

Der Freisetzungszeitpunkt der Pyridin-2-yl-methyIsulfinyl-1H-benzimidazoIe kann durch Variation der 
Zusammensetzung der Membran und/oder durch Variation der Schichtdicke der Membran in einem 
weiten Bereich gesteuert werden. So erfolgt durch Erniedrigung der Schichtdicke der Membran, durch 
ErhShung des Anteils an loslichen Teilchen, durch Verwendung der loslichen Teilchen in einer grob- 
kornigeren Form Oder bei den quellfahigen Kunststoffmembranen durch Erhohung des Anteils eines 
geeigneten Salzes (z.B. heherer Anteil an quartaren Ammoniumgruppen im Copolymerisat aus Acryl- 
und Methacrylsaureester) die Freisetzung zu einem frtiheren Zeitpunkt. 

Das Auftragen der Membran auf die Tablettenkerne erfolgt auf an sich bekannte Weise, insbesondere 
durch eine der Oblichen Aufspruhtechniken. Hierzu wird eine Losung des fur die Membran vorgesehe- 
nen Kunststoffes bzw. Kunststoffgemisches in einem Losungsmittel bzw. in einem Losungsmittel- 
gemisch oder bevorzugt eine waBrige Dispersion des Kunststoffes bzw. Kunststoffgemisches bereitet. 
Die loslichen, mikronisierten Teilchen werden vor dem AufsprGhen in der Losung suspendiert. Noti- 
genfaNs wird die Suspension wahrend des Aufsprtihens geruhrt, um ein Absetzen der suspendierten 
Teilchen zu verhindern. Im Falle des bevorzugten Arbeitens mit wafirigen Dispersionen sind die fur die 
Permeabilitat des Kunststoffs verantwortlichen Salze im Kunststoff selbst in Form quartSrer Ammoni- 
umgruppen bereits enthalten. Beim Auftragen der Membran aus einer wSfirigen Dispersion kann auch 
unter alkaiischen Bedingungen gearbeitet werden. 

Die Membran kann die Oblichen Hilfsstoffe, wie Weichmacher, Netzmittel, Farbstoffe und Antiklebe- 
mittel enthalten. Geeignet sind pharmakologisch vertrSgliche Weichmacher wie beispielsweise Polye- 
thyienglycole, Paraffine, Glycerin oder Propylengtycol. Netzmittel sind gegebenenfalls erforderlich, 
wenn der Oberzug mit Farblacken eingefarbt werden soil. In Frage kommen z.B. Sorbitanfetts§ureester 
oder Salze der DioctylsulfobernsteinsSure. Als Antiklebemittel seien insbesondere Calciumstearat oder 
Talkum genannt. 
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Bezuglich der Herstellung und des Aufbaus der Tabiettenkerne wird beispielsweise auf die Ausfuh- 
rungen im Europaischen Patent EP-B1-589 981 verwiesen. 

Die folgenden Beispiele fur erfindungsgemSRe Darreichungsformen erlautern die Erfindung naher ohne 
sie einzuschranken. 
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Beispiele 

Beispiel 1: Tabletten 

A. Tabletten kerne mit 10 mg Wirkstoff 





Inhaltsstoffe 


Dro Kern 


(a) 


Pantoprazol-Na x 1 ,5 H 2 0 


11.28 mg 


(b) 


Natriumcarbonat, wasserfrei 


2,50 mg 


(c) 


Mannit 


10,68 mg 


(d) 


PVP unloslich (Crospovidone) 


12,50 mg 


(e) 


PVP 90 


1 ,00 mg 


(0 


Calciumstearat 


0,80 mg 



Summe pro Kern 



38,75 mg 



(a) wird mit einem Teil von (b), (c) und (d) vermischt. Der Rest von (b) und (c) wird in die Ware wSssri- 
ge Losung von (e) gegeben und mit (b) auf einen pH-Wert > 10 eingestellt. Mit dieser Losung wird in 
der Wirbelschicht granuliert. Dem getrockneten Granulat wird der Rest von (d) sowie (f) zugesetzt und 
das Granulat wird auf einer geeigneten Tablettenmaschine verpresst. 



B. Oberzug 



Inhaltsstoffe 



(g) Eudragit RS 30 D 

(h) gereinigtes Wasser 

(i) Propylenglykol 
(j) Ca-stearat 

(k) 1 N NaOH 

Summe Filmauftrag 



Einwaage 



2400,00 g 
4800,00 g 
144,00 g 
21,60 g 
81,10 g 

7446,70 g 



Oberzug pro Kern 



4,876 mg 

0,975 mg 
0,146 mg 
0,002 mg 

6,000 mg 



Die Inhaltsstoffe werden zu einer Dispersion verruhrt, die vor der Verarbeitung gesiebt wird. Die Dis- 
persion wird auf die unter A erhaltenen Kerne im geeigneten Apparaturen aufgespruht. 



Der Oberzugsauftrag von 6 mg pro Tablettenkern fuhrt zu einer nach 2 Stunden spontan einsetzenden 
und vollstandigen Wirkstofffreisetzung. 



Beispiel 2: Kombinationen 



Folgencle Kombinationen von erfindungsgemafien Tabletten (hergestellt gemaii Beispiel 1, enthatten 
10 mg Wirkstoff, nachstehend „Tabiette E") und den bekannten magensaftresistenten Tabletten (her- 
gestellt gemafi EP-B-589981, enthaltend 10 mg Wirkstoff, nachstehend M Tablette M") sind beispiels- 
weise denkbar, wobei die Tabletten in Hartgeiatinekapseln Grofce 3 abgefullt werden: 

1 Tablette E + 1 Tablette M 

2 Tabletten E + 2 Tabletten M 

3 Tabletten E + 1 Tablette M 

1 Tablette E + 3 Tabletten M 

Anstelle der magensaftresistenten Tabletten konnen auch die gemafi EP-B-589981 hergestellten Pel- 
lets verwendet werden. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaften oralen Darreichungsformen kdnnen zur Behandiung und Verhutung all der 
Krankheiten eingesetzt werden, die durch die Anwendung von Pyridin-2-yl-methylsuifinyl-1H-benzimi- 
dazolen als therapierbar bzw. vermeidbar gelten. Insbesondere konnen die erfindungsgemafcen oralen 
Darreichungsformen bei der Behandiung von Erkrankungen des Magens eingesetzt werden. 

Mit den erfindungsgemafcen oralen Darreichungsformen wird - trotz der Verwendung eines ublichen 
Retarduberzuges - uberraschenderweise kein retardiertes (d.h. uber einen langeren Zeitraum mehr 
Oder weniger gleichbleibendes) Freisetzungsverhalten erzielt. Vielmehr wird uber einen bestimmten 
Zeitraum zunachst uberhaupt kein Wirkstoff freigesetzt, wobei die Dauer dieses Zeitraumes - wie oben 
ausgefuhrt - durch Art und Dicke der Membran steuerbar ist. 

Nach Ablauf des einstellbaren Zeitraumes wird dann innerhalb einer sehr kurzen Zeitspanne der ge- 
samte Wirkstoff freigesetzt. Durch das Auflosen der in die Membran eingebetteten Teilchen wird die 
Membran poros bzw. durch das Quellen der permeablen Membran wird diese durchlassig und es 
dringt Wasser in den Kern ein; hierdurch beginnt das Tablettensprengmittel zu quellen, und wenn der 
Quelldruck ausreicht, um die Membran zu sprengen, wird der Wirkstoff spontan und voilstandig freige- 
setzt. 

Mit Hilfe der erfindungsgemafien oralen Darreichungsform lalit sich also eine Wirkstoffgabe zu einem 
spSteren Zeitpunkt simuiieren. Hierdurch ertiffhet sich die Moglichkeit, an Stelle einer zweimal tagli- 
chen Gabe des Wirkstoffs eine einmal tagliche Gabe treten zu lassen, indem beispieisweise in ein- und 
derseiben Darreichungsform (z.B. in einer Kapsei) zwei verschiedenartig freisetzende Wirkstoff-For- 
men vereinigt werden (z.B. eine ubliche, magensaftresistente Tablette und eine erfindungsgemafce 



Weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Kombination einer erfindungsgemaden oralen Darrei- 
chungsform mit einer konventionellen (also magensaftresistent uberzogenen) Darreichungsform fOr 
Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole. Unter "Kombination" wird in diesem Zusammenhang die 
fixe oder freie Kombination verstanden. 

Bei der fixen Kombination liegen beide Darreichungsformen in einer einzigen Dosiseinheit vor (z.B. in 
einer gemeinsamen Tablette mit SuRerem konventionellen Aufbau und innerem erfindungsgemaft 
Qberzogenem Kern, in einer Kapsei enthaltend konventionell uberzogene Pellets und erfindungsge- 
malie Pellets, oder insbesondere in einer Kapsei enthaitend zwei oder mehrere Tabletten, wovon min- 
destens eine der erfindungsgemSfcen Spezifikation entspricht). 
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Bei der freien Kombination liegen die beiden Darreichungsformen (die erfindungsgemafie und die kon- 
ventionelle) in getrennten Dosiseinheiten vor, die in einer gemeinsamen Packungseinheit Oder in ge- 
trennten Packungseinheiten enthalten sein konnen. Bei einer gemeinsamen Packungseinheit kSnnen 
beispielsweise die unterschiedlichen Darreichungsformen in Form von Kapseln oder Tabletten in ne- 
beneinander liegenden Reihen in einer Blisterverpackung angeordnet sein. Zu dem vom Arzt angege- 
benen Zeitpunkt wurde der Patient jeweils eine Kapse! oder Tablette jeder Reihe innerhaib eines kur- 
zen Zeitabstands (insbesondere innerhaib von 5 Minuten) nacheinander zu sich nehmen. 

Unabhangig davon, ob eine fixe oder freie Kombination vorliegt, ist die Compliance bei der erfindungs- 
gema&en Kombination auf jeden Fail erheblich grofier, als wenn zwei konventioneile Darreichungs- 
formen in einem grofceren zeitlichen Abstand (beispielsweise im Abstand von 3 bis 12 Stunden) einge- 
nommen werden mORten. 

Die durch die fixe bzw. freie Kombination simulierte zweifache Wirkstoffgabe in grtJ&erem zeitlichen 
Abstand fuhrt (verglichen mit derselben Wirkstoffdosis als Einmalgabe) bei den Patienten zu einer 
geringeren Schwankungsbreite bei den Wirkstoff-Blutspiegeln und daruber hinaus zu einer schnelleren 
Symptombefreiung. 

Bevorzugt ist in diesem Zusammenhang die fixe Kombination, besonders die Kombination von erfin- 
dungsgemafcen und konventionellen Pellets und ganz besonders die Kombination von erfindungs- 
gemSften und konventionellen Tabletten in einer Kapsel. 

Die Behandlungsdosis fur einen erwachsenen Patienten betragt bezuglich der Pyridin-2-yl-methylsul- 
finyl-1 H-benzimidazole oder ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze etwa 5 mg bis 100 mg, insbe- 
sondere 10 mg bis 80 mg, bevorzugt 20 mg bis 40 mg pro Tag. berechnet auf die freie Saure. Diese 
Behandlungsdosis kann bei der erfindungsgema&en Kombination auf die beiden Darreichungsformen 
gleichmafcig oder ungieichmafiig verteilt werden. Bevorzugt ist eine mehr oder weniger gleiche Vertei- 
lung, z.B. 20 mg der erfindungsgemSfien Darreichungsform und 20 mg der konventionellen (magen- 
saftresistent Oberzogenen) Darreichungsform, jeweils bezogen auf die freie Saure. 

Die erfindungsgemaften oralen Darreichungsformen bzw. die erfindungsgemafien Kombinationen kGn- 
nen ihrerseits wiederum mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden, insbesondere mit antimikro- 
biellen Mitteln, wie sie fur die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori (H. pylori) eingesetzt wer- 
den. Als fur die Bekampfung des Keimes H. pylori geeignete antimikrobielle Mittel seien Bismutsalze 
[z.B. Bismutsubcitrat, Bismutsubsalicilat, AmmoniumbismuttllOkalium-citrat-dihydroxid, Bismutnitrat- 
oxid, Dibismut-tris(tetraoxodialuminat)], insbesondere aber p-Lactam-Antibiotika, beispielsweise Peni- 
ciliine (wie Benzylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Propicillin, Azidocillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin, 
Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin, Ampicillin, Mezlocillin, Piperacillin oder Azlocillin), Cephalosporine 
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(wie Cefadroxil, Cefaclor, Cefaiexin, Cefixim, Cefuroxim, Cefetamet, Cefadroxil, Ceftibuten, Cefpo 
doxim, Cefotetan, Cefazoiin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefotaxim, Ceftazidim, Cefamandol, Cefepim, 
Cefoxitin, Cefodizim, Cefsuiodin, Ceftriaxon, Cefotiam Oder Cefmenoxim) oder andere p-Lactam-Anti- 
biotika (z. B. Aztreonam, Loracarbef oder Meropenem); Enzyminhibitoren, beispieisweise Sulbactam; 
Tetracycline, beispieisweise Tetracyclic Oxytetracyclin, Minocyclin oder Doxycylin; Aminoglycoxide, 
beispieisweise Tobramycin, Gentamicin, Neomycin, Streptomycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomycin 
oder Spectinomycin; Amphenicole. beispieisweise Chloramphenicol oder Thiamphenicol; Lincomycine 
und Makrolid-Antibiotika, beispieisweise Clindamycin, Lincomycin, Eryhromycin, Clarithromycin, Spi- 
ramycin, Roxithromycin oder Azithromycin; Polypeptid-Antibiotika, beispieisweise Colistin, Polymixin B, 
Teicoplanin oder Vancomycin; Gyrasehemmer, beispieisweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, 
PipemidsSure, Enoxacin, Nalidixinsaure, Pefloxacin, Fleroxacin oder Ofloxacin; Nitroimidazole, bei- 
spieisweise Metronidazol; oder andere Antibiotika, beispieisweise Fosfomycin oder Fusidinsaure ge- 
nannt, wobei diese antibakteriell wirksamen Substanzen - zusammen mit den erfindungsgemafcen 
oralen Darreichungsformen bzw. mit den erfindungsgemaften Kombinationen - allein verabfolgt werden 
oder auch miteinander kombiniert sein konnen. AIs Kombinationen antibakteriell wirksamer Substan- 
zen seien beispieisweise Amoxicillin plus Metronidazol, Clarithromycin plus Metronidazol und Amoxicil- 
lin plus Clarithromycin genannt. 




PatentansprOche 



1. Orale Darreichungsform fQr Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole und ihre Salze, da- 
durch gekennzeichnet, dali sie den Wirkstoff zusammen mit Tablettensprengmitte! enthalt und 
mit einem an sich fQr Retardierungen ublichen Filmuberzug versehen ist. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei dem Pyridin-2-yl- 
methylsulfinyMH-benzimidazol um Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol. Le- 
minoprazol oder Nepaprazol handelt. 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei dem Pyridin-2-yl- 
methylsulfinyl-1H-benzimidazol um Pantoprazol handelt. 

4. Darreichungsform nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei dem Tabletten- 
sprengmittel um Crospovidone handelt. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei dem Tabletten- 
sprengmittel um Crospovidone mit einem Anteil am Tablettenkern von 20 - 35 Gew.-% handelt. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali es sich bei dem Fiimuberzug 
um Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern mit quartaren Ammoniumstrukturen 
handelt. 

7. Kombination bestehend aus einer Darreichungsform gemali Anspruch 1 und einer Darrei- 
chungsform eines Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazols mit magensaftresistentem Ober- 

zug. 

8. Darreichungsform nach Anspruch 1 in Kombination mit oder zur kombinierten Anwendung mit 
einem antimikrobiellen Mittel. 



9. 



Kombination nach Anspruch 7 in Kombination mit oder zur kombinierten Anwendung mit einem 
antimikrobiellen Mittel. 



10. Anwendung von Darreichungsformen und Kombinationen nach einem der AnsprQche 1 bis 9 bei 
der Behandlung von Erkrankungen des Magens. 
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Zusammenfassunq 



Die Erfindung betrifft eine orale Darreichungsform fur Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzirnidazole und 
ihre Salze, die dadurch gekennzeichnet ist. daft sie den Wirkstoff zusammen mit Tablettensprengmittel 
enthalt und mit einem an sich fur Retardierungan Oblichen FilmOberzug versehen ist. 



ii 
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